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2_ Schematic ribbon drawing of the protein part of the 
NCS complex. 
" """ ~' i/ ~8j .iF5 2 
 : : , j i i .-.;-.~･･ : :.... ...~･-
i ~:' 4~ i A4 J~,.:/ L 5i 5~4, ! S53 
3~ V34-G35 Q3 ~'C3 j A38 ,/ W3 
L97 G96-V95 :,/ : 9 , C93 
~........ 
EI06- GI07-VI08 :/ AIO~ IllO 
































































































































































4. Stereoviews of the binding site of the best refined 
structure of the NCS complex. 
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Fig.5.  Compar量sonofsolutionstructuresofNCS-chrin
protic(thickhnes)alldaprotic(thiniines)solvents.
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 論文審査の結果の要旨
 本論文において著者は,リガンドータンパク質複合体であるクロモプロテイン系抗腫瘍性抗
 生物質ネオカルジノスタチンの三次元構造を世界で初めて解明した。極めて不安定な,DNA切
 断作用を有するクロモフォアが,キャリヤーのアポタンパク質に特異的に強く結合し安定化さ
 れる構造と機能は,生体高分子と生理活性低分子間の分子認識の問題としても大変興味深い。
 従って,この15年来,X線結晶解析やNMR法等によってその解析が試みられて来たが成功し
 なかった背景がある。
 まず第1章で,一連のタロモフォアータンパク質複合型抗腫瘍性抗生物質を概観し,複合体
 三次元構造が明らかにされた例がないことを明確にした。
 第2章では,クロモフォアと会合していないアポタンパタ質のみの構造を二次元NMRに
 よって解析し,アポタンパク質が3つの逆平行型βシートから構成され,αヘリックスを含ま
 ず,関連するアクチノキサンチンやオーロモマイシンのX線結晶構造と酷似していることを明
 らかにした。
 第3章では,徹底的な二次元'H-NMR解析とDADAS90およびDGEOMディスタンス・
 ジェオメトリー計算を駆使して,クロモフォアを含む複合体全体の二次・三次元構造決定に成
 功した。クロモフォアの結合部位は,4本鎖のβシートと,」3っのループから構成される疎水
 性ポケット(12A×9A×9A)で,3本の主鎖が露出した深い谷と,Cys37とCys47のジス
 ルフィド結合の尾根,Trp39,Leu45,Phe78,Phe52からなる疎水性壁,およびSer98,Asp33
 とSer54から構成される親水性壁を持つことを明らかにした。クロモフォアのナフトエート
 は,このポケットの谷に深く入り,クロモフォアとタンパク質問の特異的で強い会合に最も重
 要な構造であり,壁を構成するアミノ酸残基が特異的会合を担うことを明確にした。また,ナ
 フトエート環は,芳香族アミノ酸とπスタッキング型の相互作用をとっていないこと,そして
 クロモフォアのコア部分がジスルフィド結合の上に存在し,周囲をTrp39,Phe78,Phe52に
 よって囲まれており,親水性のアミノ酸とカルボネートは,ポケットの外側に向き溶媒と接触
 していることを見出した。
 このような複合体の三次元構造から,クロモフォアがアポタンパク質に会合して安定化され
 る気候を提唱した。つまり,化学的には,活性化を受けるコアのC12位がアミノ酸残基側鎖に
 よる立体障害により保護される機構,熱的にはコアの不飽和系とジスルフィド間のHOMO
 -LUMO軌道相互作用によって安定化される可能性,そしてナフトエートのオルソー水酸基の
 光ケトエノール平衡による消光が起き易い配座に結合時に固定されることで光安定性が付与さ
 れる巧妙な機構を推測した。
 第4章では,クロモフォアのアポタンパク質非存在下の溶液構造をNOESYスペクトルに
 よって求め,アポタンパク質結合時の構造とは異なること,言い換えると,クロモフォアは誘
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 導適合型配座をとっていることを明確にした。
 第5章では,以上の結果をまとめ,整理している。
 このように,本研究は,天然物化学や生物有機化学の分野の進歩に画期的な貢献をするもの
 である。
 これは,著者が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力を有することを示している。
 よって,田中俊之提出の論文は博士(理学)論文として合格と認める。
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